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GIRIS ve AMAC

Modern anestezinin baslangic tarihi olarak kabul edilen 1846’dan Once,
cerrahi girisimlerin sayis1 ¢cok simirli olup, bunlarin hemen hepsi ekstremiteler veya
viicudun yiizeyel kisimlarindan yapilan, genellikle amputasyon, abse acilmasi veya
sistostomi gibi acil girisimlerdi. Cok eski zamanlardan beri, insanlarin cerrahi
girisimlerde bulundugunu biliyoruz(1,2). Yiizyillar boyunca bu girisimler esnasinda
zaman bazi narkotik ajanlar, alkol vs. gibi maddeler kullanilmigsa da genelde agri
duyusunun giderilmesi i¢in ugrasilmamistir. Bu donemlerde ac1 i¢inde bagiran hasta
gliclii insanlar tarafindan hareketsiz tutulurken cerrah olabildigince ¢abuk ve basit bir
operasyon yapmakta idi. 1700’Li yillardan itibaren sinirin iizerine mekanik bas1
uygulamak, alkol-afyon i¢irmek, viicuda buz uygulayarak sogutma gibi yontemlerle
anestezi denendigini goriiyoruz (2,4). 1821 yilinda mesmarizm yani hipnotizma ile

acis1z major operasyonlarm gergeklestirildigi belirtilmistir (4).

Ik kez 1878 yilinda Amerika’da William Morton (4) dietileter ile genel
anestezi uygulamis ve ardindan kloroform ve etilklorid anestezik maddeler olarak
kullanilmistir. MacEwan (3) 1878°de ilk kez endotrakeal teknigi tanimlamis ve
gelistirmistir. Koller’in (2) 1884°de kokaini bulmasiyla lokal anestezi teknigi tibba

kazandirilmig, 1904’te Einhorm (4) prokaini sentezlemistir.

Lundy (4) 1934’de IV pentotal kullanimmi, Graffith (4) 1942°’de kas
gevsetici, kurarin kullanimmi ve Raventos (4) 1956’da halotanmn kullanimini
gerceklestirerek modern anestezi tarihine ge¢mislerdir.1960°da  metoksifluran,
1973’de enfluran, 1981°de izofluran sentez edilip anestezide kullanilmaya
baglamistir. Sevofluran 1988’de sentezlenmis,1992°de klinikte uygulanmaya
baslanmistir. Desfluran ise 1992°de kullanima girmistir. Sevofluran ve desfluranin
ilkemizde kullamima girmesi ise swrasiyla 1992 ve 2001 yilindan itibaren

olmustur(5).

Propofol (diisopropyl phenol)’iin sentezi 1989°da yapilmis olup, kisa etki
stiresine sahip olmas1 ve erken derlenme saglamasi onu giliniimiizde en ¢ok kullanilan

ajan haline getirmistir. Hizli derlenme 6zelligi nedeniyle giiniibirlik anestezide en sik



kullanilan intravendz anestezik ajanlardandir. Ancak indiiksiyonda olusan

hipotansiyon ve enjeksiyon agrisi en sik karsilasilan dezavantajlaridir (6).

Biz calismamizda etki mekanizmasi tam olarak bilinmeyen, enjeksiyona bagli
olarak kinin kaskad sistemi ve agri mediatorlerinin aktivasyonunun sorumlu oldugu
diistiniilen propofol agrisin1 onlemek i¢in Lornoksikam kullanmay:1 diisiindiik.
Propofol agrisim1 Onlemede lornoksikamla 1ilgili bir c¢aligmaya literatiirde
rastlanmamistir. Lornoksikam’in farkli dozlarinin etkilerini kontrol grubuyla ve

birbirleriyle kiyaslamay1 diisiindiik.



2.GENEL BiLGILER

2.1.GENEL ANESTEZI: Genel anestezi, suurun reversibl olarak kaybi, tiim

viicutta analjezi, amnezi ve bir miktar kas gevsemesi ile karakterizedir (7)
.Anestezinin baglangic sathasi olan indiiksiyon, intravenéz ya da inhalasyon
anestezikleri ile yapilabilir. Indiiksiyondan sonra anestezinin devami igin giiniimiizde
en yaygin uygulama oksijen / azotprotoksit veya oksijen / hava karigimina diisiik
yogunlukta, etkin bir inhalasyon anestezigi eklemektir. Inhalasyon anestetigi yerine
kuvvetli analjezikler veya diger intravendz anesteziklerle kombinasyonlar da

kullanilabilir (8).

Genel anestezikler, farmakolojik yonden SSS’de selektif olmayan genel
depresyon yaratan ilaglardir. Belirli noéronlarin ve noron yolaklarmin genel
anesteziklere duyarhliklar1 farkhdir. Ornegin; omurilikte substantia gelatinosa’da
agr1 impulslarmin uyarilmasi ile ilgili néronlarm genel anesteziklere oldukca duyarli
olduklar1 kabul edilmektedir. Bu sebeple genel anesteziye basladiktan sonra anestezi
oncesi analjezi meydana gelmektedir. Beyin sapinda retikiiler formasyonda yerlesmis
olan ve bilin¢lilik durumunun siirdiiriilmesinden sorumlu retikiiler aktive edici
sistemin kaynagimi teskil eden néronlarin, bu sistemin beyin korteksine kadar uzanan
yol tlizerinde yer alan ndronlarin ve bunlarin yaptig1 sinapslarin da genel
anesteziklere duyarliligi yiiksektir. Bu nedenle analjezinin ardindan biling kayb1
olusur. Genel anesteziklere en duyarli yapilar solunum merkezi ve vazomotor

merkezdeki néronlar ve sinapslardir.
Genel anestezinin dort amaci vardir:

1.Analjezi: Anesteziye basladiktan sonra, biling kaybindan 6nce analjezi meydana
gelir. Omurilikte arka boynuzun substantia gelatinosa’sindaki birinci agr1 néronunun
akson uglar1 ile spinotalamik noronlar arasindaki sinaps ile 1ilgili noronlarin

inhibisyonu ile analjezi meydana gelmektedir.

2.Hipnoz: Sedasyondan bilin¢ kaybina kadar artan derinlikte ve yaygin santral sinir

sistemi depresyonu ile ifade edilir.



3.Cizgili kaslarin gevsemesi: Cizgili kaslarin gevsemis olmasinin, somatomotor
reflekslere neden olmaksizin insizyon yapabilmek ve basta karin olmak {izere
viicudun cesitli kisimlarinda yapilan cerrahi girisimler sirasinda cerrahin ¢alismasini
kolaylastirmak i¢in kas tonusunu azaltma bakimindan 6nemi agiktir. Genel anestezi
sirasinda noromuskuler bloke edici ilaglar kullanilarak, ¢izgili kas gevsemesi i¢in
yiiksek konsantrasyonda genel anestezik ilag uygulamasi zorunlulugu ortadan

kalkmuistir.

4.Hiporefleksi, Arefleksi: Cerrahi girisim sirasinda cilt ve derin dokularin kesilme,
sikilma ve diger sekillerde zedelenmesi veya ellenmesi c¢izgili kaslarda somatik
refleks hareketlere, kalp, solunum yollar1 ve damarlar gibi yapilarda otonomim
reflekslerin uyarilmasina neden olur. Genel anestezikler, santral etkileri ile somatik

reflekslerin yaninda otonomik refleksleri de azaltir (hiporefleksi) veya ortadan
kaldirir (arefleksi).

5.Uyanma: Anesteziye son verildikten sonra, ¢esitli yapilardaki degisikliklerin
kaybolmasi ve normale doniisii ile olur. Anesteziden agilmada, rezidiiel depresyon

nedeni ile eksitasyon donemi hafif gegirilir.

* Iyi bir genel anestezik

* Guivenlik aralig1 genis olmalidir,

* Hizl1 ve olaysiz bir indiiksiyona olanak vermelidir.

* [lag kesildikten sonra hastanin uyanmasi ¢abuk ve olaysiz olmalidir.

Bu 6zelliklerin tiimiine sahip ideal anestezik bulunamadigi i¢in birden fazla
genel anestezik ajan kombine kullanilir. Genel anestezi, santral sinir sistemine erisen
ilag konsantrasyonuna bagli olarak gelisen depresyonun yer ve derecesine gore
ortaya ¢ikan belirtiler 1518inda. donemlere ayrilabilir. Medulla oblongata’da
vazomotor ve solunum merkezlerindeki noronlar, daha once belirtildigi gibi genel
anesteziklerle inhibisyona en duyarli ndronlardir. Halojenli hidrokarbonlar ve
intravendz anestezikler hizla gelisen bir anestezi sagladiklar1 i¢in donemlerin ayirt

edilmesi zordur(9).



2.2.INTRAVENOZ ANESTEZIKLER

Farmakolojik bir ajan IV yolla verildikten sonra farmakokinetigin yasalarina
tabi olur. Intravendz anestezik ilaglar fazla lipofilik olduklarindan, beyine ¢ok hizli
girer ve etki ederler. Intravendz enjeksiyondan sonra plazma diizey profillerinin
trifazik olmasi intravendz anestezik ilaclarmn en Onemli farmakokinetik
ozelliklerindendir. 11k faz “dagilim faz1” olup yarilanma émrii birka¢ dakika, ikinci
faz “redistribiisyon faz1” olup 15-30 dakika, son faz “eliminasyon fazi” olup birkag
saat ya da daha uzundur. Anestezinin kisa siirmesi, ilacin beyinde redistribiisyonla
uzaklasarak ¢izgili kas, yag dokusu ve diger dokularda toplanmas: ile olur. ilaglarin

eliminasyonu ise karacigerde biyoinaktivasyon seklinde gerceklesir (11).

2.2.1. IDEAL INTRAVENOZ ANESTEZIKLERIN OZELLIKLERI
1)Fizikokimyasal ve farmakokinetik 6zellikleri

* Suda ¢oziinebilmeli, 6zel eriticilere gerek kalmamali.

* Plastik veya cam materyale absorbe olmamali.

* Soliisyonda stabil ve 1518a dayanikli (>1giin) olmal.

* Arter ici ve vendz enjeksiyonlari non-iritan olmali ve intravendz uygulamalari

agrisiz olmalidir (11).

2)Farmakodinamik 6zellikler1

* Anestezi indiiksiyonu i¢in diisiik miktarlar1 yeterli olmal..

*Subanestezik dozlarda analjezik etkili olmali.

*Kullanilan doz ve alinan yanitlarda bireyler arasinda farkliliklar gostermemeli.
*Etkisi hizli baglamali ve ilag etkiye gore doze edilebilmeli.

*Uyku kol-beyin dolasim siiresince baslamali.

*Yan etkileri olmadan rahat bir indiiksiyon ve uyanma dénemi saglamali.

*Kisa yarilanma zamani, genis ve glivenli terapotik alana sahip olmali.



*Hizl1 metabolize olmal1 ve kiimiilatif etkisi olmamalidir. Ayrica metabolitleri de
non-toksik, inaktif, suda eriyebilir olmali.. Indiiksiyon sirasinda solunumsal

problemlere, myokloni, kas tonusunda artma gibi problemlere neden olmamal.
* Antimuskuler etkiye sahip olmamal.

*Noromuskuler bloker ilaglarla etkilesmemeli.

* Anestezide uygulanan diger ilaglarla uyumlu olmali.

Kisa stireli olmali ve karaciger, bobrek gibi bir¢cok organda birden yikilma

ozelligi olmalidir (10).

3) Anaflaksi ve histamin salinimina neden olmamalidir (12).
4) Yan etkilerden uzak olmalidir.

*Enjeksiyon yerinde lokal irritasyon yapmamali.
*Hepatotoksik etkileri olmamali.

*Solunum frekansini ve derinligini etkilememeli.

*Endokrin sistem iizerinde etki gostermemeli.

*Bulant1 ve kusmaya neden olmamali.

*Kardiyovaskiiler sisteme etkisi minimal ya da hi¢ olmamal..
*Porfiria’y1 stimiile etmemelidir.

Belirtilen bu ideal Olgiiler cercevesinde uyan bir ilag heniiz bulunamamuistir.
Ancak bazi intravendz ilaglarin indiiksiyon ajani olarak kullanilmasinin yaninda bazi
ilaglarin kombinasyonu ve degisik dozlarda kullanilmasi ile hastaya ve yapilan
operasyona uygun bir anestezi yontemi saglamada intravendz anestezikler segilecek

ajanlar olacaklardir(13).



2.2.2.intravenoz anesteziklerin anestezi pratiginde kullanim amaclar:
1)Genel anestezi pratiginde

* Premedikasyonda

* Indiiksiyon ajan1 olarak (inhalasyon anestezisi girisinde)

* Balans (dengeli) anestezide

* Kisa girigsimlerde tek anestezik olarak

* Total intravendz anestezide

* Inhalasyon anesteziklerini diisiik oranda kullanmak amaci ile
2)Rejyonel anestezide

* Premedikasyonda

* Sedasyon saglamada

3)Yogun bakim iinitelerinde

*Sedasyon amacgh

*Kliigiik dozlarda analjezik olarak uygulanirlar.

4)Diger

*Santral sinir sisteminin, status epileptikus gibi bazi konviilsiyonlarda, beyin

korumada ve sedasyon saglamada

*Tanisal amacli (konversiyon gibi)
2.2.3.intravenz anesteziklerin etkileri
A)Avantajlar1

*IV enjeksiyon ile hizli, sakin ve rahat indiiksiyon.

*Operasyondan sonra sakin ve agrisiz olarak uyanma.



*Solunum yollarmnin irrite olmamasi.

*Komplike cihazlara gereksinim olmamasi.

*Elektrik yaniklarma ve patlamalara neden olmamasi.
*Derlenmenin hizli ve giiriiltiisiiz olmasi.

B) Dezavantajlari

*Yanlislikla intraarterial ve ekstravaskiiler uygulandiklarinda irritasyon, nekroz ve

tromboflebite neden olabilirler.

*Intravendz ajanin yiiksek konsantrasyonlar1 vazomotor ve medulladaki solunum
merkezlerine hizli bir sekilde ulasacak ve bdylece sistemik arter basincinda dramatik

disiisler ve solunum depresyonu ortaya ¢ikacaktir.
*Ust solunum yolu obstriiksiyonu olan hastada apne siklig1 artabilir.

*Bilincin hizli kaybolusu, alt 6zefagial sfinkter tonusunda azalma ile laringeal ve
faringeal reflekslerin hizli kayboldugu durumlarda kusma olmamasima karsin pasif

regiirjitasyon ortaya ¢ikabilmektedir.

*Intravendz yoldan enjektor araciligi ile viral hepatit bulasmasi olasidir(10,11,12,13)
2.2.4.intravenoz anestezik ilaclarin simflandirilmasi

1) Barbitiiratlar (¢cok kisa etki siireli)

*Tiopental sodyum

*Metoheksital sodyum

*Tiamilal sodyum

*Heksobarbital sodyum

*Tiobarbital sodyum

2)Ketamin



3)Narkotik analjezikler
*Dogal olanlar; Morfin, Kodein, Papaverin
*Yar1 sentetik olanlar, Eroin, Dilaudid

*Sentetik olanlar; Morfin deriveleri (Levorfanol), Metadon deriveleri (Metadon)
Benzomorfan deriveleri (Pentazosin) Fenilpiperidin deriveleri (Dolantin, Fentanil,

Alfentanil, Sufentanil, Remifentanil)

4)Benzodiazepinler: Klordiazepoksit, Diazepam, Nitrozepam, Medazepam,
Lorazepam, Flurozepam, Flunitrazepam, Midazolam.

5)Imidazol bilesikleri: Etomidat; karboksilli imidazol tiirevi bir ilagtir.
6)Propanidid: Barbitiirat tiirevi olmayan, eugenol grubundan, en eski
intravendz anesteziklerindendir. Belirgin kardiodepresyon etkisi vardir.
T)Propofol: Fenol tiirevi intravendz anesteziktir.

8)Steroid yapili ilaglar:

* Athesin

*Minoksolon

*Hidroksidion

*Pregnanolon

9)Noroleptikler

*Droperidol

*Fenotiazin

*Butirofenon.(14)



2.3.PROPOFOL

2.3.1.Fizikokimyasal 6zellikleri
Propofolun kimyasal yapis1 2—6-diizopropilfenoldiir. Propofol barbitiirat, steroid

Veya eugenol gibi aromatik ajanlara benzemeyen alkil fenol grubundan anestezik bir
ajandir. Propofoliin ilk kez Cremophor EL icindeki soliisyonu 1977 yilinda

kullanilmastir.

CH (CHL ),

OH

CHECCH .
-

SEKIL 1: Propotolun kimyasal tormulu

Ancak histamin desarj1 ile anaflaktik reaksiyon olusturma orani fazla oldugundan ve
enjeksiyon agrisina neden oldugu i¢in kullanimi fazla yayginlagmamistir. 1983°de
bugiin de kullanilan %10 soya yagi, %2.25 gliserol, %1.2 yumurta lesitini ve
izotonik sivi i¢eren siitbeyazi goriniimli %1°lik emiilsiyonu tretilmistir (PH 7.0—
8.5).Emiilsiyonu izotoniktir, tek kullanimliktir ve antibakteriyel koruyucu

icermez(15,16).
2.3.2 Farmakokinetik ozellikleri

Propofolun intravendz hizli tek bir bolus dozu takiben iki dagilim fazi
gozlenir; hizli fazin yar1 6mrii 1,8-8,3 dakika, yavas fazin yar1 omrii ise 34-64
dakika arasindadir. Bu dagilim fazlari ¢ok kanlanan dokulardan az kanlanan dokulara
dogru propofolun hareketi ile ilgilidir. 50-150 mg /kg/dk dozunda iki saatin iizerinde
infiizyon seklinde kullaniminda farmakokinetik ozellikleri dozdan bagimsiz gibi

goriinmektedir ve iv bolus farmakokinetigine benzerlik gostermektedir.
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Propofol hizli metabolik klirense ve genis dagilim hacmine sahiptir. 70 kg. bir
kiside metabolik klirensi 1,6-3,4 L /dk, dagilim hacmi ise 150- 1000 L arasinda
degerlere sahiptir. Terminal eliminasyon yar1 6mrii 300-700 dakika. arasinda degisir.
Stirekli inflizyonda, terminal eliminasyon yar1 6mrii 700 dakikanin {izerine ¢ikabilir.
Propofolun anestezik veya sedatif etkilerinin sonlanmasi, santral sinir sisteminden
diger dokulara redistribiisyonuna ve hizli metabolik klirensine baghdir. Her ikisi
birden kan konsantrasyonunu azaltacaktir. Boylece derlenme hizli olur. Yashlarda
anestezik etkiyi saglamak icin gerekli propofol dozu daha azdir. Bu beyin

sensitivitesi veya yasla ilgili farmakokinetik degisimlere bagl gibi goriinmektedir.

Propofol, santral sinir sistemi depresyonuna yol acan diger ilaglarin etkisini
arttirrr. Yagda erirligi yiiksek olan propofol etkisini bir kol-beyin dolasim zamani
icinde gosterir. Yaygmn dagilimi ve hizli eliminasyonu nedeniyle, tek doz bolus
enjeksiyondan sonra kandaki konsantrasyonu hizla diiser. Hipnozun siiresi 3—10
dakika arasinda degisir. Hasta sakin olarak uyanir ve 48 dakika i¢inde oryante olur.

Propofol %97-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir(17,18,19).
2.3.3.Metabolizma ve atihhm

Propofol karaciger tarafindan metabolize edilir (16). Metabolitleri suda eriyen
propofol glukuronid ile 2—6 diisopropyl ve 1,4 kinoliin, glukronid ve siilfatla
konjiigasyonlu hidroksile deriveleridir.%0,3’den az kismi de§ismeden idrarla atilir.
Propofolun plazma klirensi hizlidir. Bu metabolik klirens hepatik kan akimini astig1
icin muhtemel bir ekstra hepatik metabolizma diisiiniilmektedir. Metabolitleri

bobrekler tarafindan atilir. Higcbir metabolitin aktivitesi yoktur (15,20).
2.3 4. Kardiyovaskiiler sisteme etkisi

Kardiyovaskiiler ~sistem lizerindeki en belirgin  etkisi arteriyel
hipotansiyondur. Doza ve uygulama hizina bagli olarak sistolik, diastolik ve ortalama
arter basinglarinda %15-25’e varan diistisler olabilir. Bu azalma opioidlerle
premedike edilmis hastalarda ve hipertansif olgularda daha da belirgindir. Bu
kisilerde kan basmcinda % 40 civarinda bir azalma meydana gelebilir. Eger anestezi
propofol infiizyonu ile devam ediyorsa endotrakeal entiibasyon ve cerrahi uyari

arteriyel kan basmcini normale dondiirebilir. Propofol anestezi idamesi veya
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indiiksiyon i¢in kullanildiginda kardiyak debi ve vaskiiler rezistans %10-20 oraninda
azalir (16). Arteriyel kan basincindaki diigmeye ragmen kalp atim hizinda genellikle
artiy goriilmez. Bunun nedeni barorefleks aktivitenin bozulmasi degil, ilacin

sempatolitik etkisidir Propofol barorefleks duyarliligini bozmaz (21).

Propofol ile anestezi swasinda bradikardi goriilebilir (22,23). Kesin
mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, cerrahi yonteme bagli vagal tonusta
artmaya ya da narkotik ve kas gevsetici kullannomina bagli oldugu sanilmaktadir.
Indiiksiyondan &nce atropin veya glycopyrolate verilmesi bu bradikardiyi dnleyebilir
(24). Propofolle anestezi swrasinda genellikle kardiyak ritm bozuklugu goriilmez.
Entiibasyon sirasinda gegici supraventrikiiler tasikardi, ventrikiiler ektopik ve nodal
atimlar bildirilmistir (25). Sol ventrikiiler O2 tiiketiminde %31 ve myokardiyal kan
akiminda %26 azalmaya neden olur (15,19). Giuglii bir opioidle birlikte
kullanildiginda giivenli bir uygulama saglar. Ayn1 zamanda otonomik sempatik yanit

azalir (15).
2.3.5 Solunum sistemine etkisi

Propofol; doz ve enjeksiyon hizina bagh olarak, tiopental ve metoheksitale
gore daha uzun siireli bir apne meydana getirir Anestezi indiiksiyonu i¢in propofol
verilen hastalarin %70’inde apne 60 saniyeden uzun siirmekte iken, tiyopental
verilen hastalarda bu oran sadece %28,6’dir (16).Propofol solunum merkezinin
CO2’ye duyarliligin1 deprese eder. Tidal voliimii ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi

azaltir. Bronkomotor tonusu etkilemez (15,16).
2.3.6.Serebral etkisi

Propofol, serebral kan akimini azaltir. Bunun sonucunda intrakranial basing
ve serebral O2 tiiketimi azalir. Propofol anestezisi sirasinda pCO2’deki degisimlere
serebral damarlarin yanit1 arzu edilen sekildedir. EEG aktivitesi deprese olur (28).
Fakat daha 6nceden hi¢ nobet ge¢irmemis hastalarda propofol ile anesteziden sonra

epileptik nobetler rapor edilmistir (29).
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2.3.7.Diger ozellikleri ve klinik kullanim

Propofol nadiren de olsa plazma histamin diizeyini yikseltebilir. Anaflaktoid
reaksiyon orani propofol i¢cin yaklagik 1/60000 iken, tiopental i¢in 1/30000, kas
gevseticiler i¢cin 1/6000°dir (30).Karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 iizerine etkisi
yoktur (25,26).

Kiigiilk venlere enjeksiyon swasinda agr1 olabilir. Biiyik venler
kullanildiginda agr1 goriilme siklig1 azalir. Yanlishkla arter igine propofol enjekte
edilen hastalarda major sekel bildirilmemistir. Akut porfiria ve diger porfiria
tiirlerinde gilivenle kullanilabilecegi belirtilmektedir (31).Genetik olarak malign
hipertermiye yatkin olan kisilerde gilivenle kullanilabilecegi belirtilmektedir (32).
.Mevcut intravendz ajanlarin i¢inde eliminasyon yart dmrii en kisa olandwr. Hizli
hepatik metabolizma ve eliminasyona bagl olarak derlenme hizlidir. Bulanti, kusma,
oksiiriik, laringospazm, bronkospazm goriilme siklig1 azdir. Ameliyat sonrasi analjezi
ihtiyact azdir. Erken mobilizasyon 6nemli bir 6zelligidir. Ajitasyon, huzursuzluk %2
oraninda goriilebilir(15,18).Indiiksiyon dozu 2-2,5 mg /kg iv’dir. Yashlarda doz
azaltilmaly, klinik yanita gore titre edilmelidir. Anestezi idamesinde bolus veya
inflizyon halinde kullanilabilir. Bolus enjeksiyonlar klinik gereksinime gore 25-50
mg arasmdaki dozlarda verilebilir. Infiizyon halinde klinik gereksinime gore 4-12

mg/ kg/saat arasindaki dozlarda verilebilir.

Propofolun uzun siireli inflizyonun da( 6zellikle yogun bakimda) bakteriyel
kontaminasyon hypertriglseridemi ve sagladigi kalori miktari(1.1kcal/ml) goz
oniinde bulundurulmalidir. Uzun siireli propofol inflizyonuna bagl o6zellikle
pediatrik yas grubunda 6liimle sonug¢lanan asidoz, rabdomyoliz, bobrek yetmezligi ve

kalp yetmezligi tablosu bildirilmistir.(propofol inflizyon sendromu)(33).

Tablo 1.Anestezide uygulanan propofol dozlar1 (34)

1-2,5 mg/kg
Indiiksiyon ILV. 3-12 mg/kg/h

1-5 mg/kg/dk
Sedasyon IV 10-50 mg/kg/h
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2.4 LORNOKSIKAM (KLORTENOKSIKAM)

Lornoksikamimn farmakolojik ag¢ilimi: 6-kloro-4-hidroksi-2-metil-N-piridil - 2H-
thienol(2,3e)-1,2-tiazine-2-karbaksamid-1,1-dioksid’dir.

.Sekil 2:Lornoksikamin kimyasal formiilii

Analjezik, anti-enflamatuar ve antipiretik 6zellikleri olan, oksikam smnifinin,
yeni non-steroidal anti-enflamatuar ilact Lornoksikam’m, oral ve parenteral
formiilleri mevcuttur. Bilinen oksikamlardan farki, eliminasyon yari Omriiniin
nispeten kisa olmasidir (3 ila 5 saat). Bu, tolerabilite agisindan avantaj yaratabilecek

bir dzelliktir (35).

2.4.1Fizikokimyasal ozellikleri: Lornoksikam; sar1 renkli kristalize bir maddedir,
pKa’s1 4,7 olan oktanol/fosfat ¢ozeltisi iginde (PH:7,4) dagilim katsayis1 1,8 olarak
saptanir. Lornoksikam; fizyolojik pH’da yliksek oranda iyonize olmasi ve diisiik

lipofilik 6zellikte olmasi sebebiyle yag dokusunda yiiksek dagilim hacmi gosterir.
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2.4.2Lornoksikamin  etki sekli: Siklooksigenaz—1 ve  siklooksigenaz—2
izoenzimlerinin dengeli bigimde gecici olarak baskilanmasi yoluyla inflamasyon
mediatorleri olan prostaglandinlerin  sentezinin inhibisyonuna dayanir (36).
Lornoksikam’in tolerabilite profili NSAI ila¢ karakterindedir ve gozlenen en sik yan

etki gastrointestinal rahatsizliklardir (37).

2.4.3Farmakodinamik Ozellikleri: Diger non-steroidal anti-enflamatuar ajanlarda
(NSAI) oldugu gibi lornoksikam siklooksigenaz inhibisyonu araciligiyla,

prostaglandin (PG) sentezini baskilar; fakat 5-hipoksigenazi baskilamaz.

Lornoksikam’mn, in vitro olarak, sican polimorfoniikleer 16kositlerde, PGD2
formasyonunu inhibe etme agisindan tenoksikamdan 100 kat daha kuvvetli (moler
bazda) oldugu ve in vivo olarak farelerde arasidonik asitle indiiklenen letaliteyi
engelleme agisindan indometasin ve piroksikamdan daha etkin oldugu bildirilmistir

(38,39).

Saglikli goniilliiler {zerinde yapilan karsilagtirilmali arastirmalarda,
lornoksikam (16 mg/giin), naproksen (1000 mg/giin)’e gore, daha az gastroduodenal
hasar yaptig1 endoskopik acidan dogrulanmistir. Lornoksikam (8 mg/giin),
indometasin (100 mg/giin)’e gore daha fekal kan kaybma yol a¢cma egilimi
gostermistir. Lornoksikam; 2 hafta siireyle giinde iki kez 4 mg dozunda verildiginde,
serum pepsinojen 1 seviyelerini (gastrik mukozal durum endeksi) artrmamistir
(35,40).Saglikli goniilliiller ve renal bozuklugu olan hastalar iizerinde yapilan
arastirmalarda, lornoksikam verildikten sonra herhangi bir nefrotoksisite kanitina

rastlanmamistir (16 mg/giin, 3 hafta stireyle) (40).
2.4.4 Farmakokinetik Ozellikleri:

Lornoksikam oral yoldan alindiktan sonra tamamen emilir (ortalama 0.33-
0.75 saat i¢inde). 4 mg dozunda alindiginda, 2.5 saat icerisinde 270 pug/mL pik
plazma konsantrasyonuna ulagir. Gilinde iki kez 2 ila 6 mg doz araliginda dozla
iligkili kinetikler sergiler. Lornoksikamin emilimi gida varliginda gecikmesi ve %20
oraninda azalir. Saghkli goniilliilerde, ila¢g eliminasyonun gecikmesi ile iligkili
plazma konsantrasyonlarmin oldukca yliksek seviyede seyretmesi, lornoksikam

metabolizmasinin bazi bireylerde bozulabilecegini ortaya koymaktadir. Lornoksikam
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diisiik dagilim hacmi ile (0,2 L/kg), plazma proteinlerine (biiylik oranda alblimine)
yiiksek konsantrasyonlarda baglanir (%99). Sinovial sivi da dahil perivaskiiler

interstisyel alanlara kolayca niifuz eder (39,41).

Lornoksikam  karacigerde, etkin olmayan  5’-hidroksi-lornoksikam
metabolitine metabolize olur. Renal (%42) ve fekal (%51) yolla elimine olur.
Lornoksikamin, bireyler arasinda onemli 6lciide cesitlilik gosteren, nispeten kisa bir
terminal plazma eliminasyonu yar1 dmrii (saglikli gen¢ goniilliilerde ortalama 3 ila 5

saat) vardir (42).

Lornoksikamin farmakokinetikleri ileri yas veya renal bozukluk nedeni ile
onemli Olgiide degismeyecekmis gibi goriinmektedir. Ancak hepatik fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda etkin olmayan metabolit birikmesi meydana gelmistir.
[lacin enterohepatik eliminasyonunun artmasi, ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda renal eliminasyonun azalmasini telafi edebilir.
2.4.5.Terapotik kullaninm
a)Akut agru:

Intravendz yoldan verilen lornoksikam (8 mg), petidin (50 mg) kadar etkili
oldugu ve jinekolojik veya ortopedik cerrahinin ardindan intravendz analjezi saglama

konusunda en az tramadol 50 mg kadar etkili oldugu bildirilmistir (42).

Lornoksikam ortopedik operasyonlarda hasta kontrollii analjezi i¢in de morfin
ile karsilastirilabilen bir ilactir. Agiz cerrahisinden sonra kullanildiginda, agiz
yoluyla alinan lornoksikam8 mg; ag1z yoluyla alinan ketolorak 10 mg, ibuprofen 400

mg ve aspirin (asetilsalisilik asit) 650 mg kadar etkilidir (42,49).

Akut siyatik ve lumbosakralji hastalarinda, giinde iki kez kullanilan
lornoksikam 8 mg, plasebodan iistiindiir ve giinde ii¢ kez oral alinan diklofenak 50

mg ile karsilastirilabilir diizeydedir (38, 40, 41).
b)Kronik Agr:
Kisa siireli (3 aya kadar), randomize, ¢ift-kor arastirmalarda, lornoksikamin

etkinliginin giinde iki kez 4 mg, giinde iki kez 8 mg. kadar degisen dozda oral yoldan

16



verilmesiyle, osteoartritte; diklofenakla, romatoid artritte; diklofenak, naproksen
veya piroksikamla, ankilozan spondilitte; indometasinle ve bel agrisinda; diklofenak

veya naproksenle benzer oldugu tespit edilmistir (43,45).
2.4.6Tolerabilite ve ilac Etkilesimleri

Lornoksikamin tolerabilite profili NSAI karakterindedir ve gastrointestinal
rahatsizliklar (agri, dispepsi, mide bulantisi, kusma) en yaygin goriilen istenmeyen
olaylardir. Bu etkiler NSAI ilaglarin COX enzimini inhibe etmesi sonucunda hem
proinflamatuar hem de gastroprotektif yarar1 olan prostoglandinleri inhibe etmesi

sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (44).

Giivenlik caligmalarinda yapilan 6l¢timlerde 160 mg. kadar lornoksikamin tek

dozunun ciddi toksisite yaratmadigi saptanmistir (45).

Kargilagtirmali klinik deneylerde, artriti veya kronik bel agrisi olan
hastalarda, oral lornoksikamin tolerabilitesi indometasinin tolerabilitesinden daha
iyidir ve diklofenakin tolerabilitesine benzerdir. Beklendigi gibi parenteral yoldan
alman lornoksikam postoperatif agrisi olan hastalarda, parenteral opioid

analjeziklerden daha iyi tolere edilme egilimi gostermistir (46).

Lornoksikamin farmakokinetikleri birlikte alinan antiasitler veya ranitidin
tarafindan belirgin olarak degistirilmez (47). Lornoksikam; simetidin, varfarin,
silfoniliire, lityum, furosemid ve metotreksatla farmakokinetik ve/veya
farmakodinamik etkilesimi diger NSAI ilaglarla aymdir. Lornoksikam, hepatik ilag
metabolize edici enzimleri etkilemeyerek, saglikli goniilliilerde yapilan caligmalarda,
fenazon (antipirin) klirensini  degistirmemistir.  Nifedipin, dietilstilbestrol,
klortrimatozol, mikanozol, fenpkokurmon, akenokumarol lornoksikamin karacigerde

5-hidroksilasyonunu inhibe ederek metabolitlerinin olusmasini 6nlerler (48).

Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve varfarin, oral siilfoniliire, loop
veya tiazid diiiretigi veya digoksin kullanan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
antikoagiilanlar veya trombosit agregasyonunu inhibe edici ilaglar ile beraber

kullanimda kanama siiresinin uzamasina neden olabilmektedir.
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2.4.7.Kontrendikasyonlar:

Lornoksikam veya preparatin diger bilesenlerinden birine kars1 alerji
olanlarda, salisilat veya diger NSAI ilaglara kars: asir1 duyarliligi olanlarda, aktif
veya yerlesik mide veya duodenum f{ilseri olanlarda, bobrek fonksiyonu orta veya
agr diizede kisith olanlarda, agir karaciger yetersizligi olan hastalarda ve agir kalp
yetmezligine sahip hastalarda kontrendikedir. Koagiilasyon bozuklugu olanlarda
dikkatli kullanilmalidir.

2.4.8.Doz ve Kullanim Sekli:

Klinik deneylerde en yaygn kullanilan lornoksikam dozu giinde iki veya ii¢

kez 4 mg oral yoldan, ya da giinde 4 veya 8 mg tek doz parenteral yoldandir (51).

Literatiirde lornoksikam’mn propofol agrisini dnleme iizerine etkisini aragtiran

bir caligmaya rastlanmamaistir.
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3.MATERYAL VE METOD:

Calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onayr alindiktan sonra,
elektif operasyon planlanan ASA (American society of Anaesthesiology)’ya gore I-1I
olan, genel anestezi uygulanmasi i¢in kontrendikasyonu bulunmayan, kullandigimiz
ilaglara karsi herhangi bir alerjik reaksiyonu olmayan, yapacagimiz islemi kabul
etmis ve yazili onaylar1 alinan 18-65 yas arasinda 120 olgu iizerinde, randomize ¢ift
kor ve plasebo kontrollii, olarak planlandi. Calismadan yaygmn kalp ve dolasim
sistemi hastaliklari, solunum yollar1 hastaliklari, norolojik rahatsizlig1 olan hastalar,
karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklar1 olanlar, gastrointestinal iilser anamnezli

hastalar, kanama ve pihtilagsma sorunlar1 olan hastalar ¢ikarildi.

Operasyon odasma alman tiim hastalara, ,3 kanalli elektokardiograf periferik
oksijen satiirasyonu ve non invaziv tansiyon arteriyel basin¢ monitorizasyonu rutin
olarak uygulandi (Nihon Kohden/Japan). Daha onceden olusabilecek enjeksiyon
konusunda bilgilendirilen hastalara premedikasyon uygulanmadi. Calismaya dahil
edilen olgularn el sirtindan 20 gauge intravendz kaniil yerlestirilerek Ringer. Laktat
(Na+,130mEq/L;K+ 4mEq/L;CL 109mEq/L, laktat 28mEq/L) mayi infiizyonu 100 ml
/saat olacak sekilde ayarlandi ve 5dk sonra R.L infiizyonu durduruldu. Hastalar
bilgisayar aracili olusturulmus randomizasyon listesine gore (computer generated

randomization program) 4 gruba ayrild1.

Calismada cift korliigli saglamak amaciyla daha onceden bir hemsire (H S)
tarafindan hazirlanan soliisyonlar 10 mililitrelik enjektdrler icinde ne oldugu belli
olmayacak sekilde kapatilarak operasyon odasina getirildi. Grup I’ anestezi
indiiksiyonundan hemen &nce 1V.10 ml izotonik ( kontrol grubu). Grup II’ ye 2 mg
Lornoksikam ( Xefo, Abdi Ibrahim, Tiirkiye)10 ml izotonik i¢inde; Grup III’ 4 mg
Lornoksikam 10 ml izotonik i¢cinde; Grup IV’ e 8 mg ornoksikam 10 ml izotonik

icinde odada bulunan anestezi doktoru (E.D) tarafindan verildi.

Hastalara bundan sonra 6n kola serum akisini engelleyecek sekilde 2 dakika
siireyle turnike uygulandi. Tiim gruplar da anestezi indiiksiyonu i¢in Propofol 2

mg/kg (10mg/ml ampiil, Fresenius Tiirkiye)olarak hesaplandi. Hesaplanan dozu
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operasyon odasinda bulunan bagka bir anestezi doktoru (S.A) tarafindan %25’ 1 10
saniye i¢inde yavas olarak verildi. Agrimin degerlendirilmesi ise baska bir anestezi

doktoru (N.B) tarafindan, enjeksiyondan sonra ki 20 saniye i¢inde yapildi.

Agr1 degerlendirmesi sozel agri skoru ile hastaya sorularak, 0: agr1 yok;l:
hafif agr1 (hastanin agr1 ya da yanma oldugunu ifade etmesi, davranigsal cevap
olmadan, yiiz burusturmadan);2 orta siddette agr1 (hastanin agr1 ya da yanma ifade
etmesiyle beraber yiiz burusturmasi, sorulmadan agriyr belirtmesi);3 ciddi agri
(hastanin agriyla beraber kolunu g¢ekmesi, aglamasi) olarak degerlendirildi. Daha
sonra kalan propofoliin uygulanmasi ve indiiksiyona devam edilerek anesteziye

devam ettirildi.

Enjeksiyon yerinde olusabilecek agri, o6dem, inflamasyon ve alerjik
reaksiyonlara karsi hastalar 24 saat siiresince takip edildiler. Intravendz anestezi
ajanin enjeksiyonu tamamlandiktan sonra vekuronyum(Norcuron 2 mg/ml, Organon,
Tirkiye) 0.15 mg/kg ile orotrakeal entiibasyon i¢in kullanildi. Entiibasyon sonrasi
fentanill mcg/kg (50 mcg/ml Fentanyl Citrate, Abbott, Tiirkiye) eklendi. Cerrahi
islem baslatildi. idamede sevofluran %2, kullanildi. Elektrokardiyogram, sistemik
kan basinci, SpO2 siirekli ile monitorize edildi. Sistemik kan basinci noninvaziv

ossilometrik yontem ile 6l¢iildii.

Tablo1: Sozel agn skalasi

Agr1 yok Hafif agr1 Orta siddette agr1 | Siddetli agr

0 1 2 3

Istatiksel degerlendirmede SPSS 11,5 programm kullanildi. Gruplar arasindaki agri
siddeti X2-kare testi ile degerlendirildi. Mann —whitney U test ve Kruskal-wallis
testleri kullanildi. P <0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Hemgire Hiilya Sahin (H.S) Dr Selim Almaz.(S.A)

Dr Erdal Dogan (E.D) Dr. Nihal Basak(N.B)
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4. BULGULAR

Calismaya alman toplam 120 hasta rasgele secilerek toplam dort gruba esit

olarak dagitildi. Her grupta; yas, kilogram, gibi demografik 6zellikler degerlendirildi.

Demografik veriler agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

yoktu. Yas i¢in p= 0.075, kilogram i¢in p= 0.087 olarak tespit edildi (tablo 2).

Gruplar bilgisayar destekli randomizasyon sistemine gére homojen olmayan bir

sekilde ayrildiklar1 i¢in cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik gozlendi.

Cinsiyet i¢in p=0.043 olarak tespit edildi.

Tablo 2: Demografik veriler(ort+SD)

Grupl(n=30) | Grup2(n=30) Grup3(n=30) | Grup4(n=30)
Cins(K/E) 21/9 21/9 15/15 16/14
YAS 29.8+-9,6 29.6+-8,5 35.2+-11,0 30.2+-8,6
(18—46) (18-53) (18-55) (18-52)
Agirlik(KG) 65.5+ 9,2 63.8+-11,3 70.8+-11,9 67.3+-11,1
(50-80) (45-84) (50-90) (50-90)

*sonuglar ortalama + standart sapma ve minimum maksimum

verilmistir.

deger seklinde
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Tablo3: Propofol enjeksiyonu sirasinda agri insidansi

Agr1 yok Agr1 var
Grup(n=30) 2 (%6,7) 28(%93,3)
Grup [I(n=30) 2(%6,7) 28(%93,3)
*GRUP III(n=30) 10(%33,3) 20(%66,7)
Grup IV(n=30) 6(%20) 24(%80)
Toplam(n=120) 20(%16,7) 100(%83)

*Grup 3; grup 1 ve 2 ile karsilastirildiginda agr1 goriilme insidansinda istatiksel

anlaml: fark vardi. P=0.015

Tablo 4: Propofol enjeksiyonu sirasindaki agr1 siddetinin gruplar arast dagilimi

Agr1 yok Hafif agri Orta siddette Siddetli agr1
agri
Grupl(n=30) 2(%6,7) 7(%23,3) 7(%23,3) 14(%46,6)2
Grup2(n=30) 2(%6,7) 18(%60) 10(%33,3) Goriilmedi
Grup3(n=30) 10(%33,3) 15(%50) 4(%13,3) 1(%3,3)
Grup4(n=30) 6(%20) 20(%66,7) 3(%10,0) 1(%3,3)
Toplam(n=120) 20(%16,7) 60(%50) 24(%20) 16(%13,3)

Grupl ve 2 arasinda agr1 siddetinde istatiksel olarak anlamli azalma goriildii.

P=0,0002. Grup 1 ve3 arasinda agr1 siddetinde istatiksel olarak anlamli azalma

goriildi. P=0,0001 Grup 1 ve 4 arasinda agr1 siddetinde istatiksel olarak anlaml

azalma gorildii. P=0,00001 Grup2 ve3 arasinda agr1 siddetinde istatiksel olarak
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anlamli azalma gorildi. P=0.026 Grup3 ve 4 arasinda agr1 siddetinde istatiksel

olarak anlamli fark goriilmedi. P=0.401.

Tablo-5 Propofol enjeksiyonu sirasindaki agr1 siddetinin gruplar arasi1 dagilimi mean

rank skoru
AGRI SIDDETI | N MEAN RANK
P=0,0001

Grup 1 30 | 86.57

Grup 2 30 |61.83

Grup 30 | 44.83

Grup 30 | 48.77
TOPLAM 120

Tablo 6: propofol enjeksiyonu sirasinda agr1 insidansiin cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet Mean rank | Agr1 yok Agr1 var
Kadmn (n=73) 57 10(%13,7) 63(%86,3)
Erkek(n=47) 62 10(%21,3) 37(%78,7)

Toplam(n=120)

20(%16,7)

100(%83,3)

Cinsiyete gore agr1 goriilme insidansinda istatiksel anlaml fark yoktu. P=0.28
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Tablo 7:Propofol enjeksiyonu sirasinda agri siddetinin cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyet Agr1 yok Hafif agr1 Orta siddette Siddetli agr
agri

Kadmn(n=73) 10(%13,7) 34(%46,6) 19(%26,0) 10(%13,7)

Erkek(n=47) 10(%21,3) 26(%55.,3) 5(%10,6) 6(%12,8)

Toplam(n=120) | 20(%16,7) 60(%50) 24(%20) 16(%13,3)

Cinsiyete gore agr1 siddetinde gruplar arasinda istatiksel anlamli fark yoktu. P=0.09

Tablo—8 Propofol enjeksiyonu sirasinda agr1 siddetinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Mean rank
Erkek(n=47) 54
Kadm(n=73) 64
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5.TARTISMA

Gilintimiizde yaygin kullanilan intravendz anesteziklerden biri olan propofol
1970’lerde fenol tiirevlerinden elde edilmistir.(2,6diizoprpopofol ) 1lk kez 1977 de
propofol ile ilk basarili anestezi indiiksiyonu uygulamasi bildirmistir. Propofol halen
anestezi, indiiksiyonu ve idamesinde oldugu gibi gibi ameliyathane disinda da

siklikla sedasyon amaciylada kullanilmaktadir (52).

Propofol gliniibirlik cerrahide de indiiksiyon ve sedasyon amagh olduk¢a sik
kullanilan bir anesteziktir (53,54). Propofol ideale yakin bir anestezik ajandir (55).
Kullanim1 sirasinda yan etkilerden en sik goriileni olan enjeksiyon agris1 6nemli bir
problem olarak karsimiza ¢ikmakta ve bu durumda hasta konforunu bozmaktadir.
(56).Enjeksiyonu sirasinda yol actigi agr1 ve rahatsizlik hissi, literatiirde %28- 90
oraninda bildirilmistir (57).

Bu agriy1 azaltmak i¢in pek ¢ok yontem ve ilaglar denenmistir. Bu amagla
cesitli lokal anestezikler,opioidler, metoklopramid, tramadol, ketamin, ketorolac,
ondansetron, granisetron, asetaminofen, efedrin, uzun ve orta zincirli trigliserid
iceren bir emiilsiyon (propofol lipuro), nafomostat on tedavileri kullanilmigtir (58—

69).

Propofol enjeksiyonu swrasinda meydana gelen agrnin mekanizmasi tam
olarak ac¢iklanamamakla birlikte etkileyen bir¢ok faktoriin varligi bilinmektedir.
Bunlar; enjeksiyonun el dorsalindeki venlerden yapilmasi, propofoliin 1sisi, ilacin
verilis hizi, akéz faz propofol konsantrasyonu, kanin tamponlama etkisi, opioid ve

lokal anestezik gibi ajanlarla birlikte verilmesidir (70).

Propofol enjeksiyon agrisininn kimyasal mekanizmasi, damar endotelinin
(6zellikle tunica media ve intima) propofolle direkt irritasyonu sonucunda kininlerin

serbestlesmesidir (71).

Propofol  kinin-kallikrein sistemini  aktive  ederek  bradikinini
serbestlestirmekte ve boylelikle vendz dilatasyon, hiperpermeabilite olusturmakta ve

bu da propofoliin serbest sinir uclariyla daha fazla temas etmesini saglayarak agriyi
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olusturmaktadir. Enjeksiyonun yavas yapilmasida endotel ile propofoliin aktif

komponentinin etkilesimini uzatarak daha fazla agr1 olusturmaktadir(72).

Propofol enjeksiyonu ile olusan agri hemen veya gecikmis olabilir. Hemen
olusan agr1 direk irritan etkinin bir sonucu olabilirken gecikmis agrinin muhtemel
nedeni kinin kaskadidir. Propofoliin lipid ¢6ziiciisii plazma kallikrein-kinin sistemini
aktive eder, buda lokal ven permeabilitesini artiran ve dilatasyon ile sonuglanan
bradikinin {iretimini artirir. Propofoliin akéz fazi damarlarin daha gegirgen olan ve
bradikininin etkisiyle daha dilate olan endotelial katmaninin disindaki sinir u¢larmna
daha serbest bir sekilde yayilir, boylece enjeksiyonla agri siddeti artar. Bradikinin
jenerasyonunun nafamostat mesilat(69) ile inhibe edilmesi ile propofol kaynakli
agrinin azaldigi gosterilmistir Ayrica sogukta propofol enjeksiyon agrisini, enzimatik
kaskad1 baglatacak olan plazma kallikrein-kinin sisteminin aktivasyonunu
baskilayarak azaltir. Soguga ek olarak ketorolak gibi non-steroid antienflamatuar
ilaclarinda lokal kininojenlerin serbestlenmesiyle artan propofol enjeksiyon agrisini

azalttig1 gosterilmistir (73,85).

Non-steroid  anti-enflamatuar (NSAI) ilaglar analjezik, antipiretik,
antienflamatuar ozelliklere sahip olup genellikle hafif-orta siddetli agrilarda etkilidir.
NSAI ilaglarin, siklooksijenazi, prostoglandin, tromboksan A2 ve prostasiklin
sentezini ortadan kaldirdigina inanilmaktadir. Doku hasarma bagli olarak salgilanan
prostaglandinler agri1 reseptorlerinin esigini diisiirerek, sinir uglarin1 nosiseptif
uyarilara kars1 duyarli hale getirir. Son bulgular, NSAI ilaglarin iyi bilinen periferik
analjezik etkileri oldugunu gostermektedir(86). Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin
prostoglandin sentezini azaltarak ve kinin kaskadimi inhibe ederek propofol

enjeksiyonundaki agriy1 azaltir (75).

NSAI Ilaglarin hepsinin analjezik &zelligi bulundugu halde pek azinin
parenteral formu mevcut oldugundan nadiren ciddi akut agrilarin tedavisinde
kullanilmaktadirlar(87). Bizde bu sebeple propofol agrisini 6nlemede parenteral

formu bulunan lornoksikami kullandik.
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Lornoksikam; analjezik, anti-enflamatuar ve antipiretik oOzellikleri olan,
oksikam smifinin, yeni non-steroidal anti-enflamatuar ilacidir. Oral ve parenteral
formiilleri mevcuttur. Bilinen oksikamlardan farki, eliminasyon yar1 Omriiniin
nispeten kisa olmasidir (3 ila 5 saat). Bu, tolerabilite agisindan avantaj yaratabilecek

bir zelliktir (35).

Lornoksikamm  etki  sekli; siklooksigenaz—1 ve  siklooksigenaz—2
izoenzimlerinin dengeli bigimde gecici olarak baskilanmasi yoluyla inflamasyon

mediatorleri olan prostaglandinlerin sentezinin inhibisyonuna dayanir (36).

Propofol enjeksiyonu sonucu olusan agrinin insidansit ve yogunlugunu
azaltmak icin kullanilan yontemler arasinda en etkili yontem propofolii vermeden
once vendz okliizyon olusturup, 0,5 mg/kg lidokain enjekte etmektir(75). Bu agriy1
azaltmak icin bir¢ok yontem uygulanmissa da klinikte en sik kullanilan1 propofol
enjeksiyonu 6ncesinde IV lidokain yapilmasidir. Amid yapisinda bir lokal anestezik
olan lidokain, kinin kaskadini stabilize ederek bu indirekt etki ile agr1 insidansini
azaltmaktadir (88). Ayrica propofol emiilsiyonuna lidokainin eklenerek enjekte
edilmesinin de emiilsiyonu destabilize ederek agr1 insidansini azalttigi Liley ve

arkadaslari’nin (89) yaptig1 caligmada gosterilmistir.

A Mallick(90) ve arkadaslar1 propofol agrisini dnlemede lidokain ile uzun ve
orta zincirli trigliserit iceren bir emiilsiyon (propofol lipuro)birlikteligini
arastrmiglardir. Propofol lipuro, salin, diprivana lidokain eklenmesi sonrasi agri
goriilme insidanst ve siddetini degerlendirilmis ve propofol lipuro ile lidokain

grubunda agr1 goriilme insidansini anlamli olarak diisiik bulmuslardir.

Daha once klinigimizde yapmis oldugumuz, 20 mg, lidokain Ontedavi
sonrasinda 15, 30, 60 saniyelik vendz okliizyon uygulamistik Propofol enjeksiyon
agrisin1 4 puanh skalayla degerlendirmisti. Sonucta buldugumuz sonug 1 dakikalik
vendz okliizyon siiresini diger siirelere gore ve 20 mg lidokain o6n tedavisini

plaseboya gore etkili bulmustuk (91).

Bagka bir caligmada ise propofol agrisin1 6nlemede lidokain, salin, metoprolol

karsilastirilarak yapilmas.
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Bu ilaglarin iv uygulanmasindan sonra oOnkola 45 saniyelik turnike
zamanindan sonra 3 puanli sozel agr1 skalasma gore hastalarin agrisindaki azalmay1
degerlendirmislerdir. Propofol agrisini 6nlemede metoprololu lidokain kadar etkili

bulmuslardir(92).

Diger bir propofol agrisini1 azaltma yonteminde; Liljeroth (93) ve arkadaslari
lipuro propofol ve akdz (tuzlu su karisimli ) propofol soliisyonunu ayn1 hastalarda iki
ayr1 el sirtindan uygulamislardir. Her iki soliisyonu 30 saniyede yavas enjekte ederek
vizuel analog skala degerlendirilmistir. Sonugta istatistiksel anlaml fark olmasa da

akoz faz kullandiklar1 propofol grubunda birka¢ hastada ciddi agr1 rapor etmislerdir.

Scott ve arkadaglar1 (94) yaptiklar ¢alismada propofol enjeksiyonun yavas
yapildiginda agrinin siddetinin arttigini gostermislerdir. Niazi ve arkadaglar1 (95) ise
verilen toplam enjeksiyon hizinin 10-20 sn. oldugunda agrmin azalacagi ya da
gecikecegini bildirmislerdir. Enjeksiyon hizi 10-20 sn arasinda oldugunda agri
insidansinin azaldig1 yapilan calisilmalarda gosterilmistir (59). Bizde ¢alismamizda
propofol enjeksiyon hizin1 literatiir bilgileri 1s1gimda 10 saniye olacak sekilde

hesapladik.

Diger yandan Huang ve arkadaslar1 (96) ise ¢calismalarinda kaniilasyondan IV
swvi verilmesinin de agriy1 etkiledigini, hizli giden sivinin propofolii daha diliie

ederek damar ¢eperiyle temasini azalttigini ve daha az agri oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda enjeksiyon hizi 10- saniye siiresince yavas iv enjeksiyon
seklinde ayarlanmis, agr1 insidans sorgulamasi ise enjeksiyon sonrasi 20 saniyeye
kadar yapilmistir ki buda literatiirde belirtilen enjeksiyon hizina uymaktadir. Hizin
bu sekilde ayarlanmasindaki amag¢ propofoliin geciken agr1 etkisinin de
degerlendirilebilmesidir. Ciinkii temas ile olusan kininler, enjeksiyon agrisindaki bu

indirekt etkiden sorumlu tutulmustur (96).

Daha 6ncede propofol enjeksiyon agrisi i¢in ontedavi olarak nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar kullanilmistir. Fujii (97)ve arkadaslar1 18-65 yas ASA1-2,
120 hastada yaptiklar1 ¢aligmada 25, 50, 75 mg flubriprofen aksetil ve kontrol
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grubunda propofol enjeksiyon agrisin1 arastirmiglardir. Prospektif, randomize ve ¢ift
kor bir caligma yapmislardir. Her grupta toplam 30 hasta calismaya alinmustr,
hastalara propofol enjeksiyonundan dnce uygulanan flubriprofen ve salinden sonra
onkola 2 dakikalik turnike uygulamislardir. Hesaplanan propofoliin %25 1 10
saniyede yavas olarak enjekte edilmistir. Hastalarin agris1i 4 puanli V.R.S ile
degerlendirilmistir. Hastalarin demografik verileri istatiksel anlamli bulunmamustir.
Kontrol grubunda %90 agr1 goriiliirken; 50mg flubriprofen aksetil grubunda %47;75
mg. flubriprofen aksetil grupta %43;25 mg flubriprofen aksetil grupta agr1 goriilme
yiizdesi %77 olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak 50 mg ve 75 mglik flubriprofen
aksetil propofol enjeksiyon agrism1 Onleme ve siddetini azaltmada etkili

bulunmustur.

Bizim calismamizda 18- 65 yas arast ASA1-2, hastalar ¢alismaya dahil
edilmisti. Ayn1 sekilde 2 dakikalik vendz okliizyondan sonra propofol enjeksiyonu
yaptik ve 4 puanli V.R.S skoru ile agr1 degerlendirmesini yaptik. Bu sozlii skorlama
sistemi daha propofoliin agr1 siddetini arastiran bazi ¢aligmalarda kullanilmastir.
(98,99) Bizde kontrol grubunda agr1 goriilme insidans1 benzer olarak % 93 bulduk.
Propofol enjeksiyonuna bagli agr1 goriilme oranmini literatiir bilgileri ile uyumlu

olarak %383 olarak tespit ettik.

Calismamizda hastalar1 bilgisayar destekli randomizasyon sistemiyle segmistik.
Hastalarin demografik verileri kilogram ve yas olarak istatistiksel anlamli degildi
(p>0.05). Ancak cinsiyet olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0.05). Biz bu
farkliligin hastalarin bilgisayar destekli randomizasyon sistemine gore sec¢ilmis

olmasindan kaynaklandigini diistindiik.

Lee ve arkadaslar1 (100) akut enflamasyonun bir modelinde asetaminofenin
selektif olarak periferik PGE2 serbestlenmesinin baskiladigi ve COX-2 gene
expresyonunu artirdigini gostermislerdir. Buna benzer olarak, zamanda yapilan bir
baska ¢alismada, bradikinin ve bir bradikinin B-reseptér agonistininin bir neonatal
rat glial hiicre kiiltiirinde hem bazal hem de lipopolisakkarid nedenli sentezini

artirdigr gosterilmistir (101). Ayrica Ando ve arkadaglarmin caligmasida(102),
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propofoliin karakteristik olarak, prostanoidlere 6zelliklede PGE2 ° ye cevap olusan

vaskiiler agriya neden oldugu gosterilmistir.

Bu calismalardan elde edilen bulgular asetaminofen diger tarafindan selektif
olarak baskilanan PGE2 ve propofol enjeksiyon agrisinin siddetini belirleyen

bradikinin arasinda bir iligski olduguna isaret etmektedir.

Propofol enjeksiyon agrisini Onlemede asetaminofen kullanarak, elektif
ameliyat olacak A.S.A I-II 150 hastayla yapilan c¢alismada; hastalar rasgele olarak
her grupta 50 kisi olacak sekilde gruba ayrilmis. Rutin monitorizasyondan sonra, 20
G bir kateter sol el yiizeyel radyal vene yerlestirilip ringer laktat soliisyonu 100
cc/saat olacak sekilde infiize edilmis. 5 dakika sonra ringer laktat stoplanmis ve 1.v.
yol olan kol 15 saniye havaya kaldirilarak yercekiminin etkisiyle vendz drenaj
saglanmis. Kolun {ist kismi pnémotik bir turnike ile okliize edildikten sonra hastalar
ontedavi ilaglarimdan biriyle 10 saniye dntedavi edilmisler; 40 mg lidokain 5 ml ile
sulandirilmis. (Grup I), 50 mg (5 ml) asetaminofen (Perfalgan)(Grup II), veya 5 ml
normal saline (Grup III). Hastalara ontedavi sirasinda agri duyup duymadiklarini
sorulmus. Propofol enjeksiyonu sirasinda olusan agriy1 dort derecede
degerlendirilmistir. ( agr1 yok: 0, hafif: 1, orta: 2, ciddi: 3) .6n tedaviden 2 dakika
sonra, okliizyon gevsetilmis ve hesaplanmis propofol (Diprivan %1) dozunun dortte
biri 1.v. yoldan 5 saniye i¢inde verilmis. Kontrol grubunda agri insidansi %64,
asetaminofen grubunda %22, lidokain grubunda %8 olarak goriilmiis bu ¢alismada
1.v. asetaminofen (50 mg) Ontedavisinin propofoliin enjeksiyonu sirasinda olusan
agrinin  azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmis. Propofol kaynakli agrinin
kontroliinde en uygun dozlarin belirlenmesi i¢in daha ileri ¢alismalara gereksinim

oldugu kanaatine varilmis.(67)

Calismamizda siklooksigenaz—1 ve siklooksigenaz—2 izoenzimlerinin dengeli
bicimde gecici olarak baskilanmas1 yoluyla inflamasyon mediatorleri olan
prostaglandinlerin sentezini inhibe edecegini bildigimiz lornoksikami kullandik.
Kontrol grubuyla 2,4 ve 8 mg lornoksikam dozlarini karsilastirdik. Canbay(67) ve
Arkadaslar1 tek doz NSALI. ile lidokain ve kontrol grubunu kiyaslamislardi. Biz etkili
dozu bulmak i¢in kontrol grubuyla lornoksikam’in farkli dozlarim kiyasladik. Agr1

goriilme insidans1 Grup—1(kontrol grup) ve Grup2 (2mg lornoksikam grubu) de farkl
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degilken; grup 3(4mg lornoksikam grubu)te anlamli olarak azalmisti.(tablo—3). Grup
2; Grup ‘1 e gore agr1 goriilme insidansinda azalma gostermiyordu ancak agri

goriilme siddetini Grup ‘1 e gore azaltiyordu.

Agr1 goriilme siddeti ise tiim gruplarda kontrol grubuyla kiyasla istatiksel
olarak anlamli dercede azalmisti. Grup 3 ve Grup4 (8mg lornoksikam grubu)
arasinda agr1 siddeti olarak istatiksel anlamli farklilik yoktu. Propofol agrisinin
siddetini onlemede 4mg lornoksikam Ontedavisini, 8 mg lornoksikam 6n tedavisi
kadar etkiliydi. Iki mg lornoksikam propofol agr1 gériilme insidansini azaltmazken;
agrinin siddetini kontrol grubuna gore azaltiyordu. Propofol agrisi ve siddetini
onlemede 4mg ve 8mg lornoksikam kullanmak etkili bulundu. Bu etkinligin diger

ontedaviler 6zellikle lidokainle kiyaslanmasi i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Cinsiyete gore agr1 goriilme insidanst ve agr1 siddetinin derecesi bizim
calismamizda istatiksel olarak anlamli degildi.(Tablo—6, Tablo—7,Tablo—8) Ancak
kadin ve erkek hastalar bilgisayar destekli randomizasyon sistemine gore
secilmislerdi ve esit sayida degillerdi. Bu sebeple cinsiyete gore agr1 goriilmesi ve

siddeti konusunda bir yargiya varamadik.
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6.SONUC

Propofol genel anestezi indiiksiyonu ve idamesinde sik kullanilan ideale
yakin bir intravendoz genel anestezik ajandir. Uygulama sirasinda sik goriilen
enjeksiyon agris1 hasta konforunu bozan hos olmayan bir durumdur. Bu agrinin
mekanizmast tam olarak  bilinmemekle beraber kinin kaskadimin  ve
prostoglandinlerin  aktivasyonu sorumlu oldugu disiliniilmektedir. Propofol
enjeksiyon agrisin1 azaltmaya veya Onlemeye yonelik cesitli teknik ve ydntemler
kullanilmis olup en etkili ve popiiler olan1 lidokain 6ntedavisi olmustur. Diger
taraftan hala tam olarak engellenebilinmis degildir. NSAI siklooksijenaz enzimi 1-2
ve prostoglandin inhibitdrii olan lornoksikala yapilmis bir ¢alisma heniiz literatiirde
mevcut degildir. Bu c¢alisma bize propofol enjeksiyon agrisini Onlemede
lornoksikamin 4mg ve 8mg dozlartyla oOntedavisi yapildiginda, agr1 goriilme
insidansmin yani sira agr1 siddetini de azaltmada. plaseboya gore etkili bir yontem
olabilecegini gosterdi. Diger yandan 2mg lornoksikam On tedavisi plaseboya gore
agr1 gorilme insidansini azaltmiyor; ancak siddetini azaltiyodu. Bu nedenle etkili bir

on tedavi i¢in en az 4mg veya 8mg lornoksikam tedavisini segmek gerekmektedir.
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7.0ZET

AMAC: Propofol enjeksiyon sirasinda agriya neden olmasina ragmen genel anestezi
indiiksiyonunda sik kullanilmaktadir. Enjeksiyon agri insidansi %28 -90 arasinda
degismektedir. Calismamizda, enjeksiyona bagl olarak kinin kaskat sistemi ve agr1
mediatorlerinin  aktivasyonunun sorumlu tutulan propofol agrisini Onlemede

Lornoksikamin etkinligini arastirdik.

MATERYAL VE METOD: Hastanemiz etik kurul onay1 alinan 120 elektif cerrahi
hastasi bilgisayar destekli randomizasyon sistemine gore 4 gruba ayrildi. Hastalara el
sirtindan 20 gauge i.v kaniil takildi. Grup I ’° e; anestezi indiiksiyonundan hemen
once 1V.10 ml izotonik. Grup II, ’ye 2mg Lornoksikam; Grup III e; 4 mg
Lornoksikam; grup IV ° e 8mg Lornoksikam 10ml izotonik i¢inde verildi. Hastalara
bundan sonra 6n kola 2 dakika turnike uygulandi. Indiiksiyonu i¢in Propofol 2-
mg/kg olarak hesaplandi. Bu dozun 9%25° 1 10 saniye icinde verildi. Agri
degerlendirmesi sozel agr1 skoru ile hastaya sorularak yapildi 0: agr1 yok;1: hafif
agri(hastanin agr1 ifadesi,davranigsal cevap olmadan,); 2 orta siddette agri(hastanin
agri ifadesi ve davranigsal cevap;,sorulmadan agriy1 belirtmesi);3 ciddi agri(hastanin

agriyla beraber kolunu ¢ekmesi,aglamasi) olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarin yas ve kilogramlar: istatiksel olarak anlamli degildi(p>
0.05) .Cinsiyet dagiliminda farklilik vardi.( P<0.05)Grup I ve 11, arasinda; Grup I ve
III arasinda; Grup I ve IV. arasinda; Grup II ve III arasinda agr1 sidetinde degisiklik
istatiksel olarak anlamliyd1.(p<0.05)Grup III ve IV arasinda agr1 sidetinde istatiksel
anlamli fark goriilmedi. P=0.401

SONUC: Lornoksikam tiim gruplarda propofol enjeksiyon agrisinin siddetini kontrol

grubuna kiyasla anlamli olarak azaltmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Propofol, enjeksiyon agrisi, lornoksikam.
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INTRAVENOUS LORNOXICAM USING WITH TWO MINUTES
TOURNIQUET FOR PREVENTING PROPOFOL INJECTION PAIN; A
RANDOMIZED DOUBLE BLIND PLASEBO CONTROLLED STUDY

SUMARY

Aim: Propofol is a frequently used anesthetic in outpatient anesthesia and pain is
often experienced when propofol is injected. Lornoksikam is a nonsteroidal anti
inflamatory drug which has been used for postoperative pain management but has
not been studied for managing pain on injection of propofol when preceded with
venous occlusion. In our study we aimed to investigate if lornoksikam could prevent

adverse effects of propofol when pretreatment to it.

Material and Methods: ASA 1-2, 120 patients with, 18—65- years of age, scheduled
for elective surgery were randomly divided into 4 groups. Groups 1, II, III, and IV
and were pretreated with in saline 10 ml; 2 mg of iv. lornoksikam, 4 mg of i.v
lornoksikam and 8mg of i.v lornoksikam in 10ml saline, respectively. A rubber
tourniquet was used to perform 2 minute of venous occlusion before administration
of the study and control drugs, and then 25% of the total calculated dose of propofol
(2 mg/ kg) was injected into the dorsal vein of the hand through a 20-G IV cannula at
a rate of 1 mL/s. A clinician blinded to the group assignment evaluated propofol-
induced pain using a verbal rating scale: 0 (negative response to questioning), 1 (pain
reported only in response to questioning with no behavioural signs), 2 (pain reported
in response to questioning and accompanied).by a behavioural sign or pain reported
spontaneously without questioning), (strong vocal response or response accompanied

by facial grimacing, arm withdrawal, or tears).

Results: Groups 11, groups III and groups IV. significantly reduced the pain scores in

comparison with group I.

Conclusion: The all Lornoksikam groups showed significantly less frequency and
severity of pain than did the saline group. There was no statistically difference in

pain scores between groups III and groups IV

Key words: Propofol, Lornoksikam, Injection pain
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